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© Transdermales therapeutisches System mit erhohtem WirkstofffluS und Verfahren zu seiner Herstellung 

Ein transdermales therapeutisches System mit Schicht- 
. aufbau besteht aus einer wirkstoffundurchlassigen Ruck- 
schfcht, einer Matrix mit einem wasserunloslichen Grundma- 
terial -und darin verteilten Insein, die den Arzneiwirkstoff 
enthalten, und einer den Zutritt von Hautfeuchtigkeit, durch 
welche die Matrix aktiyierbar ist, kontrollierenderi Schicht. 
Ksrstelfungsverf ahren we r den beschrieben. 
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Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeuti- 
sches System mit geschichtetem Aufbau, bestehend aus 
einer im wesentlichen wirkstoffundurchlassigen Rflck- 
schicht, einer den Wirkstoff enthaltenden aktivierbaren 
Matrix und einer den Hautfeuchtigkeitszutritt kontrol- 
lierenden Schicht sowie ein Verfahren zur Herstellung 
des Systems. 

Transdermale therapeutische Systeme sind auf der 
Haut aufzubringende, selbstklebende galenische Zube- 
reitungen mit festgelegter Applikationsflache, die einen 
Arzneistoff nach Zeit und Menge kontrolliert an den 
menschlichen oder tierischen Korper abgeben. 

Derartige Systeme, die beispielsweise von Y.W.Chien, 
Drug Dev. Ind.Pharm. 13, 589-651 (1987), beschrieben 
sind, haben sich seit Jahren in der Therapie bewahrt 

Obliche Bauformen von transdermalen Systemen, die 
bereits Eingang in die Praxis gefunden haben, sind: 

a) Aufbau aus undurchlassigem Trager und einer 
zweiten, gleichzeitig als Arzneistoffreservoir, Haft- 
kleber und Steuereinheit dienenden Schicht, 

b) Aufbau aus Trager, Arzneistoffreservoir, Kon- 
trolleinheit und Klebschicht in raumlicher Tren- 
nung 

c) Aufbau aus Trager und mehrschichtig angeord- 
neter arzneistoffhaltiger Matrix, wobei die Wirk- 
stof fkonzentration von Schicht zu Schicht zur Haut 
hin geringer wird, 

d) Aufbau aus Trager und Matrix wobei die Freiset- 
zung durch in der Matrix dispergierte arzneistoff- 
haltige Mikrokapseln kontrolliert wird. 

Der therapeutische Fortschritt dieser Systeme gegen- 
uber traditionellen Applikationsformen besteht darin, 
daB der Wirkstoff dem Korper nicht stoBweise zuge- 
fiihrt wird, wie beispielsweise bei Einnahme von Tablet- 
ten, sondern kontinuierlich. 

Dadurch wird einerseits die Wirkungsdauer eines 
Arzneistoffes verlangert, zum anderen werden Neben- 
wirkungen durch Vermeidung unnotiger Blutspiegel- 
spitzen weitgehend verhindert 

Da die menschliche Haut jedoch nicht fur alle in Be- 
tracht kommenden Arzneistoffe eine ausreichende 
Durchlassigkeit aufweist, ist in transdermalen therapeu- 
tischen Systemen herkommlicher Bauart lediglich eine 
geringe Anzahl von Wirkstoffen einsetzbar. Es sind da- 
her zahlreiche Versuche mit dem Ziel unternommen 
worden, die naturliche Durchlassigkeit der Haut zu stei- 
gern. 

Eine* solche Moglichkeit ist die Verwendung von so- 
genannten : "Penetrationsverstarkern" Man versteht 
hierunter Stoffe, die durch chemisch-physikalische 
Wechselwirkung mit der Mikrostruktur der Haut eine 
deutliche Steigerung des Wirkstofflusses erzielen. Viele 
dieser Stoffe wirken jedoch auf der Haut toxisch oder 
verursachen Irritationen. Auch setzt die Wirkung dieser 
Resorptionsfdrderer nicht immer schnell genug ein, so 
daB der Effekt.schwer zu steuern ist. 

Eine andere Moglichkeit ist. die Anwendung physika- 
lischer Prinzipien, wie beispielsweise der Iontophorese. 
Diese Verfahren erfordern jedoch vergleichsweise auf- 
wendige Zusatzeinrichtungen im transdermalen thera- 
peutischen System, welche in aller Regel diese Form der 
Therapie unwirtschaftlich machen. 

Ein grundsatzltch anderer Weg, die Hautdurchlassig- 
keit zu erhohen, liegt in der Erh6hung der thermodyna- 



mischen Aktivitat des Wirkstoffes. Diesbezugliche Ver- 
suche zielten auf eine Erhdhung der von auBen wirken- 
den Konzentration des Wirkstoffs ab, um die Permea- 
tion zu steigern. Diese Bemuhungen fanden ihre Grenze 

5 darin, daB im allgemeinen die Konzentration eines 
Wirkstoffs nicht uber die Sattigungsldslichkeit hinaus 
gesteigert werden kann, zum anderen fuhrt es auch 
nicht weiter, im transdermalen therapeutischen System 
galenische Grundlagen mit hoherer Loslichkeit fur den 

io Wirkstoff zu benutzen, da hier die VerknQpfung zwi- 
schen Verteilungskoeffizient und Loslichkeit gemaB 
dem Nernstschen Verteilungsgesetz zum Tragen 
kommt 

Vorubergehend konnen sogenannte Qbersattigte Zu- 
15 stande entstehen, bei denen die geldste Wirkstoffkon- 
zentration uber der Sattigungskonzentration liegt, z.B. 
beim Abkuhlen einer. gesattigten Ldsung oder beim 
Wiederauflosen einer Wirkstoffeinbettung in einem 
. wasserioslichen Polymer, wie beispielsweise bei Merkle, 
20 Pharm. Ind. 42, 1009 - 1018 (1980), beschrieben ist 

Je nach dem Grad der Obersattigung und der Viskosi- 
tat des umgebenden Mediums kann dieser Zustand von 
wenigen Sekunden bis zu mehreren Jahren andauern. In 
klebenden Polymermatrices mit ihrer immer noch recht 
25 geringen Viskositat bleibt er im allgemeinen uber hoch- 
stens wenige Wochen stabil. Die Dauer des stabilen Zu- 
standes wird unter anderem durch die Moglichkeit be- 
eintrachtigt, daB die vorhandenen Grenzflachen als Kri- 
stallisationskeime wirken konnen. 
30 Die Herstellung von lagerfahigen transdermalen the- 
rapeutischen Systemen mit ubersattigter Losung des 
enthaltenden Wirkstoffes stoBt daher auf. groBte 
Schwierigkeiten. 

In der EP-A-01 86 019 wird beschrieben, daB durch 
35 Zugabe wasserquellbarer Polymere zu einer Losung des 
Wirkstoffs in einer Polymergrundmasse die Geschwin- 
digkeit der Freisetzung aus einem aus dieser Masse her- 
gestellten transdermalen therapeutischen System deut- 
lich gesteigert wird. 
40 Bei dem dort beschriebenen Verfahren wird die Zu- 
bereitung der in lipophilen Ldsungsmitteln angesetzten 
Grundmasse jedoch in einem Arbeitsgang mit Wirkstoff 
und wasserquellbarem Zusatzstoff versetzt, so daB eine 
gezielte Anreicherung des Wirkstoffs in den hydrophi- 
45 len Domanen nicht moglich ist Der Zusatz von Haut- 
feuchtigkeit erfolgt unkontrollierL 

Wird der Qbersattigte Zustand erst erzeugt, wahrend 
sich die Arzneiform bereits auf der Haut befindet, so 
treten naturgemaB Lagerstabilitatsprobleme nicht auf. 
so Coldman et al (J. Pharm. Sci. 58, 1098-1102 (1969) be- 
schreiben eine Resorptionsverstarkung von Fluocinolon 
durch Losen in einem Gemisch aus fluchtigen und nicht- 
fluchtigen Ldsungsmitteln, wobei bei Verdunsten der 
leichter fluchtigen Komponente eine Qbersattigte Lo- 
ss sung entsteht, die zu einer gesteigerten Hautpenetra- 
tion fuhrt. Diese Effekte wurden von Kondo et al. (J. 
Pharmacobio.Dyn. 10, 662-668 (1987)) an Nifedipin be- 
statigt 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe 
. 60 zugrunde, ein transdermales therapeutisches System mit 
. erhohtem WirkstofffluB und lagerstabiler Formulierung 
sowie ein Verfahren zu seiner Herstellung bereitzustel-, 
len. 

Diese Aufgabe wurde gelost durch die Bereitstellung 
65 eines transdermalen therapeutischen Systems mit 
schichtweisem Aufbau aus einer im wesentlichen wirk- 
stoffundurchlassigen Ruckschicht (11), einer den Wirk- 
stoff enthaltenden aktivierbaren Matrix (12) und einer 
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den Zutritt von Hautfeuchtigkeit kontrollierenden 
Schicht (13), welches dadurch gekennzeichnet ist, daB 
die Matrix aus einem wasserdampfdurchlassigen, jedoch 
im wesentlichen wasserunldslichen und weitgehend 
wirkstofffreien Grundmaterial (15) besteht, in dem aus 
einer festen Losung eines Arzneiwirkstoffes in einem 
wasserloslichen oder in Wasser quellbaren Basismateri- 
al bestehende Inseln (14) verteilt sind # daB die Matrix 
durch Hautfeuchtigkeit aktivierbar ist, wobei ein kon- 
trollierter Zustrom von Hautfeuchtigkeit in die Matrix 
(12) erfolgt, und daB durch Feuchtigkeitsaufnahme der 
Inseln (14) eine systemkontrollierte, gezielte ObersStti- 
gung mit Wirkstoff stattfindet, die zu einer gesteigerten 
Arzneistoffabgabe fflhrt, sowie durch ein Verfahren zur 
Herstellung des therapeutischen Systems nach den 
Merkmalen der Anspruche 1 2 bis 1 9. 

Geeignete Wirkstoffe finden sich in den Wirkstoff- 
gruppen der Parasympatholytika (z.B. Scopolamin, 
Atropin, Benactyzin), der Cholinergika (z.B. Physostig- 
min, Nicotin), der Neuroleptika (z.B. Chlorpromazin, 
Haloperidol), der Monoaminoxidasehemmer (z.B. Tra- 
nylcypromin, Selegilin), der Sympathomimetika (z,B. 
Ephedrin, D-Norpseudoephedrin, Salbutamol, Fenflura- 
mine der Sympatholytika und Antisympathotonika (z.B. 
Propanolol, Timolol, Bupranolol, Clonidin, Dihydroer- 
gotamin, Naphazolin), der Anxiolytika (z.B. Diazepam, 
Triazolam), der Lokalanesthetika (z.B. Lidocain), der 
zentralen Analgetika (z.B. Fentanyl, Sufentanil), der An- 
tirheumatika (z.B. Indomethacin, Piroxicam, Lornoxi- 
cam), der Koronartherapeutika (z.B. Glyceroltrinitrat, 
Isosorbiddinitrat), der Ostrogene, Gestagene und An- 
drogene, der Antihistaminika (z.B. Diphenhydramin, 
Clemastin, Terfenadin), der Prostaglandinderivate, der 
Vitamine (z.B. Vitamin E, Cholecalciferol) und der Cyto- 
statika. Dariiber hinaus eignen sich weitere Wirkstoffe 
fur den erfindungsgemaBen Zweck, wenn sie eine thera- 
peutische Tagesdosis von weniger als 50 mg besitzen 
und sowohl in Wasser als auch in organischen Losungs- 
mitteln loslich sind. 

Als Bestandteile im Grundmaterial (15, 25) der Matrix 
(12, 22) konnen dabei Polymere wie Polyisobutylen, 
Ester des Polyvinylalkohols, Polyacryl- und Polymetha- 
crylsaureester, Naturkautschuk, Styrol-, Isopren- und 
Styrol-Butadien-Polymerisate oder Siliconpolymere, 
Harzbestandteile wie gesattigte und ungesattigte Koh- 
lenwasserstoffharze, Derivate des Abietylalkohols und 
des ^-Pinens, Weichmacher wie Phthalsaureester Tri- 
glyceride und Fettsauren sowie eine Reihe weitererdem 
Fachmann bekannter Stoffe Verwendung finden. 

Fur Komponenten des Basismaterials der Inseln 
(14,24) kommt eine ganze Reihe in Wasser quellbarer 
pharmazeutischer Hilfsstoffe, wie zum Beispiel Polyvi- 
nylpyrrolidon, Polyacrylsaure, Polyvinylalkohol, Cellu- 
lose und ihre Derivate, naturlich vorkommende 
Schleimbildner.wie Agar- Agar, Guar-Gummi und Gum- 
mi arabicum, aber auch anorganische Materialien, wie 
Kaolin oder Bentonit in Frage. 

Bei der hautseitigen, den Feuchtigkeitszutritt zur Ma- 
trix kontrollierenden Schicht (13, 23) ist auf die Wahl der 
Dicke und der zu verwendenden Materialien besonde- 
res Gewicht zu legen, da beide Faktoren gemeinsam den 
zeitlichen Verlauf der feuchtigkeitsbedingten Quellung 
der Inseln (14, 24) und damit das AusmaB der Obersatti- 
gung wesentlich bestimmen. Erfolgt der Zutritt der 
Hautfeuchtigkeit zu rasch, so tritt in den Inseln die 
Obersattigung zu schnell und in zu hohem MaBe ein, so 
daB Ausfailung des Wirkstoffes und somit Zusammeh- 
bruch der Freisetzungsrate auf das SattigungsfluBni- 
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veau die Folge wire. Diffundiert die Feuchtigkeit zu 
langsam in die Matrix, so entsteht der ubersattigte Zu- 
stand zu spat, und das in den Inseln vorhandene Freiset- 
zungspotential wird nicht optimal genutzt 

5 Geeignete Grundpolymere fur die die Feuchtigkeits- 
einwanderung kontrollierende Schicht (13, 23) sind zum 
Beispiel Polyacrylsaureester und Polymethacrylsauree- 
ster, Polyvinylalkohol und seine Ester, Polyisobutylen 
oder Polyethylen. Es ist nicht erforderlich, daB der Haut- 

io feuchtigkeitszutritt durch die Diffusivitat des verwende- 
ten Materials kontrolliert wird — ebensogut kann der 
Zutritt uber die Porositat des verwendeten Materials 
kontrolliert werden. Auch laBt sich der Feuchtigkeitszu- 
tritt durch Zusatz von inerten, pulverformigen Zu- 

15 schlagstof fen, wie z.B. Talkum, Quarzpulver, Aktivkohle 
etcsteuern. 

Durch gezielte Auswahl des Grundpolymers oder 
durch hierfur geeignete Zusatze, wie zum Beispiel Har- 
ze und Weichmacher laBt sich in einer besonderen Aus- 
20 f uhrungsform der Erfindung die den Hautfeuchtigkeits- 
zutritt kontrollierende Schicht (13, 23) haftklebend aus- 
fuhren. * 

Das Verfahren zur Herstellung solcher Systeme kann. 

in unterschiedlicher Weise ausgefuhrt werden. 
25 So muB bei der Herstellung der Inseln (14, 24) auf 

vollstandige Losung des Wirkstoffs in Basismaterial ge- 

achtet werden, damit keine Kristallisationskeime in die 

Arzneiformulierung gebracht werden. 

Daher beruhen bevorzugte Verfahren auf gemeinsa- 
30 me Losung von Wirkstoff und Hilfsstoffen in hierfur 

geeigneten Losuhgsmittel und anschliefiende Trock- 

nung. 

. Besonders bevorzugt ist hierbei das Verfahren der 
Spriihtrocknung, bei dem eine Kombination eines 

35 Trocknungs- und eines Zerkleinerungsverfahrens vor- 
liegt, so daB die gewunschten Partikeln in einem Ar- 
beitsgang erhalten werden. Es ist aber auch moglich, die 
Losung von Wirkstoff und Hilfsstoffen auf Metallwal- 
zen oder dehasiv ausgerustete Trager auszustreichen in 

40 dieser dunnen Schicht zu trocknen und anschlieBend mit 
einem der zahlreichen, dem Fachmann bekannten Ver- 
fahren trocken zu vermahlen. 

Bei einer weiteren geeigneten Variante wird der Lo- 
sung von Wirkstoff und Hilfsstoffen ein Fallungsmittel 

45 zugesetzt, das zur partikularen Ausfallung zuminde- 
stens eines Teils der Hilfsstoffe fuhrL Bei diesem Vor- 
gang wird geloster Wirkstoff in den Basismaterial-Parti- 
keln festgehalten. Nach Abtrennung der Partikeln durch 
Filtration, Sichtung, NaBsiebung oder durch ein sonsti- 

50 ges, diesem Zweck dienendes Verfahren werden die 
Teilchen getrocknet 

Liegt das Basismaterial vor der Herstellung bereits in 
geeigneter KorngroBenverteilung vor, so ist es auch 
moglich, diese Teilchen in einer Losung des Wirkstoffes 

55 zu dispergieren und so durch Absorption eine Sattigung 
des Basismaterials mit Wirkstoff zu erreichen. Auch hier 
muB nach einem Trennvorgang wie beispielsweise Fil- 
trieren, Sieben, Sichten u^.w. ein Trocknungsvorgang 
(z.B. Hordentrocknung oder Trocknung in der Wirbel- 

60 schicht) folgen, um die erfindungsgemaBen Inseln (14, 
24) zu erzeugen. 

Die KorngroBe der Inseln sollte stets geringer als die 
angestrebte Dicke der Matrix (12, 22) sein. Deutlich 
niedrigere KorngrdBen sind bevorzugt, da durch die 

65 Auftrennung in moglichst viele Einzelkompartimente 
die Fortpflanzung eventueller, wahrend des Tragens des 
Systems auftretender Kristallisationen wirksam verhin- 
dert werden kann. - 
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Aus diesem Grunde werden PartikelgrdBen von ma- 
ximal 5 bis 20 ^m, vorzugsweise unter 5 jim bevorzugt 

Der Anteil des Wirkstoffs am Basismaterial der Inseln 
liegt typischerweise 5 bis 50% unter der Sattigungs!6s- 
lichkeit des Wirkstoffes im trockenen Basismaterial Bei 
besonders sproden, glasartigen Basismaterialien kann 
die Sattigungsldslichkeit sogar urn bis zu ca. 300% Qber- 
schritten werden, da in solchen Grundlagen die Kristal- 
lisation mit einer extremen Verzogerung auftritt 

Zur Herstellung der Matrixschicht kann das Grund- 
material in einem Losungsmittel, in welchem das Basis- 
material der Insel unloslich ist, gelost und die Partikeln 
in diesem dispergiert werden. Eine derartige Suspension 
wird vorteilhaft in einer Streichvorrichtung auf einem 
dehasiv ausgerusteten Trager aufgebracht, auf welcher 
die Matrixschicht z.B. durch Trocknung im HeiBlufts- 
trom verfestigt wird Fur diesen Zweck geeignete L5- 
sungsmittel sind Benzingemische mit geeignetem Siede- 
bereich, Toluol, Methylenchlorid und viele andere lipo- 
phile, leichtfluchtige Stoffe, welche die Struktur der hy- 
drophilen Inseln weitgehend unbeeinfluBt lassen. 

Fur ausreichend temperaturstabile Wirkstoffe eignen 
slch besonders losungsmittelfreie Verfahren. Beispiel- 
weise kann das Grundmaterial (15) durch Anwendung 
von Scherkraft und Hitze in einen streichfahigen Zu- 
stand gebracht, die erforderliche Menge Inseln einge- 
knetet oder -geruhrt und die Masse nach Aufstreichen 
auf einen dehasiven Trager erkalten gelassen werden. 

Sowohl das Losungsmittel- als auch das Schmelzver- 
fahren eignen sich sinngemaB auch fur die Herstellung 
der den Zutritt von Hautfeuchtigkeit kontrollierenden 
Schicht (13, 23). 

In einer besonderen Ausfuhrungsform der Erfindung 
werden zuhachst zwei Schichten Grundmaterial nach 
einem der vorstehend beschriebenen Verfahren — aber 
zunachst frei von Inseln — hergestellt 

Beide Schichten bestehen aus dem gleichen Material, 
sind jedoch nicht notwendigerweise gleich dick. Auf ei- 
ne der beiden Schichten werden die streufahigen parti- 
kularen Inseln homogen (mit stets gleicher Flachenbela- 
dung) aufgestreut. AnschlieBend wird der zweite Teil 
der Matrixschicht durch Aufrollen unter Druck aufka- 
schiert Erforderlichenfalls kann der Vorgang durch An- 
wendung von Hitze beschleunigt werden. 
* Der Mengenanteil des Inselmaterials (Basismaterial 
und Wirkstoff) an der Matrix ist im wesentlichen abhan- 
gig von dem Mengenanteil des Wirkstoffs im Basismate- 
rial der Inseln, der Dicke der Matrixschicht und der 
erforderlichen Wirkstoffbeladung des transdermalen 
therapeutischen Systems pro Flacheneinheit. Im allge- 
meinen wird ein Mengenanteil zwischen 0,5 und 70%, 
vorzugsweise zwischen 5 und 40% angestrebt. 

Die Vereinigung von Matrix und der den Zutritt von 
Hautfeuchtigkeit kontrollierenden Schicht erfolgt 
zweckmaBig in einer Kaschiereinrichtung, in welcher 
die beiden Schichten durch Anwendung von Druck zur 
dauerhaften Adhasion gebracht werden. Falls erforder- 
lich, kann zur Intensivierung und Beschleunigung des 
Vorgangs Hitze angewandt werden. 

Das fertige System kann mit einer adhasiven Abdek- 
kung versehen werden. Der Zuschnitt bzw. die Stanzung 
in beliebige geometrische Formen und FlachengroBen 
• erfolgt in erster Linie nach MaBgabe therapeutischer 
RichtgroBen, wie z.B. der Zieldosis pro Tag. der Durch- 
lassigkeit der Haut und dem Krummungsradius des an- 
visierten Hautareals. 

Als Verpackung eignen sich besonders mehrschichtig 
aufgebaute, als Wasserdampfsperre wirkende Primar- 



verpackungen, beispielsweise aus einem Polyethylenco- 
polymer/Aluminium/Papier-Verbund. 

Der Aufbau des transdermalen therapeutischen Sy- 
stems gemaB der Erfindung ist in den Fig. 1 und 2 darge- 
5 stellt 

Es bedeuten: 
Fig.l: 

(11) Ruckschicht 

(12) Matrix mit Inseln (Einschlussen) 
to (13) der Haut zugewandte, den Hautfeuchtigkeitszutritt 

kontrollierende Schicht 

(14) wirkstoffhaltige Inseln 

(15) Grundmaterial der Matrix 

(16) ablosbare Schutzschicht 
15 Fig. 2: 

(21) Ruckschicht 

(22) Matrix mit in einer zur Abgabeflache parallelen 
Anordnung der Inseln 

(23) der Haut zugewandte, den Hautfeuchtigkeitszutritt 
20 kontrollierende Schicht 

(24) wirkstoffhaltige Inseln, in einer Ebene angeordnet 

(25) Grundmaterial der Matrix, aus zwei Schichten zu- 
sammengefugt 

(26) ablosbare Schutzschicht 
25 Die Erfindung wird anhand der nachfolgenden Bei- 

spiele erlautert. 



Beispiel 1 

30 In einem 100-ml-Becherglas mit Magnetruhrstab 
werden 250 mg Haloperidol in 25 g Ethylacetat vollstan- 
dig gelost Daraufhin werden 5 g quervernetztes Polyvi- 
nylpyrrolidon (maximale KorngroBe 150 Mikrometer) 
langsam hinzugegeben und die Suspension noch 2 Stun- 
35 den bei 22 Grad Celsius geruhrt. Die gequollenen Teil- 
chen werden zusammen mit dem anhaftenden Losungs- 
mittel in dunner Schicht auf silikonisierter Polyesterfohe 
bei 80 Grad Celsius in einem Frischlufttrockenschrank 
wahrend einer Stunde getrocknet 

40 

43 g der so erhaltenen pulverformigen Einbettung 
(enthaltend 205 mg Haloperidol und 4095 mg Polyvinyl- 

pyrrolidon) . 
10,0 g hitzevulkanisierbaresPolydimethylsiloxanund 

45 3,2 g Benzin 

werden unter langsamem Ruhren zu einer auBerlich ho- 
mogenen Masse vereinigt, ohne daB Luftblasen eingear- 
beitet werden. Die Masse wird mit einer Streichrakel 
so (Spaltbreite 300 Mikrometer) auf einen Trager aus 25 
Mikrometer starkem Polyester aufgestrichen und eine 
halbe Stunde bei einer Temperatur von 80° C vernetzt 
und gleichzeitig getrocknet. Die auspolymensierte 
. Schicht wird anschlieBend wiederum mit einer Streich- 
55 rakel (Spalt 100 Mikrometer) mit handelsubhcher Sih- 
konklebmasse iiberzogen, die endgultige Trocknung er- 
folgt wahrend 30 Minuten offen bei Raumtemperatur 
und anschlieBend 10 Minuten bei 50°C im Trocken- 
schrank. 

60 

Beispiel 2 
(Vergleichsbeispiel zu Beispiel 1) 

65 0,205 g Haloperidol 

4,095 g quervernetztes Polyvinylpyrrolidon 
10,0 g hitzevulkanisierbares Polydimethylsiloxan und 
3^ g Benzin 
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werden unter langsamem Ruhren luftblasenfrei zu einer 
SuBerlich homogenen Masse vereinigt Die Weiterver- 
arbeitung (Streichen, Vernetzen, Oberziehen mit Sili- 
conklebmasse, Trocknen) erfolgt wie in Beispiel 1 be- 
schrieben. 5 

Beispiel 3 

Bestimmung der Hautpermeation 

to 

KreisfSrmige Stanzlinge der Rezepturen gemaB der 
Beispiele 1 und 2 (Flache 2,54 cm 2 ) werden auf ein StQck 
exzidierter Mausehaut (hairless mice skin) mittig ge- 
klebt Die Hautstiicke sind in eine Permeationsappara- 
tur eingespannt, deren prinzipieller Aufbau zum Bei- 15 
spiel bei Kondo et al, J.Pharmacobio.-Dyn. 10,662-668 
(1987) beschrieben ist. Die verwendete Zelle enthielt als 
Akzeptorlosung Phosphatpuffer eines pH-Wertes von 
5J5 und wurde auf 37,0° C Qber einen Temperiermante! 
thermostatisierL 20 

Die Bestimmung der freigesetzten Haloperidolmenge 
erfolgte uber Hochdruckflussigkeitschromatographie 
(reverse phase, Detektion UV bei 242 nm). 

Es wurden folgende MeBergebnisse erhalten: 

25 

Beispiel Ober 24 Stunden freigesetzte Menge 

Haloperidol (jig) (auf 2,54 cm 2 ) 

1 68 

2 36 30 



Mit dem erfindungsgemaBen Aufbau gemaB Beispiel 
1 wird also gegenuber dem Vergleichsbeispiel 2 eine 
deutlich yerstarkte Hautpermeation erzielt 35 

PatentansprGche 

1. Transdermales therapeutisches System mit ei- 
nem schichtweisen Aufbau aus einer im wesentli- 40 
chen wirkstoffundurchlassigen Ruckschicht (11), ei- 
ner den Wirkstoff enthaltenden aktivierbaren Ma- 
trix (12) und einer den Zutritt von Hautfeuchtigkeit 
kontrollierenden Schicht (13), dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Matrix aus einem wasserdampf- 45 
durchlassigen, im wesentlichen wasserunloslichen 
und weitgehend wirkstofffreien Grundmaterial (15) 
besteht, in welchem aus einer festen Losung eines 
Arzneiwirkstoffes in einem wasserloslichen pder in 
Wasser quellbaren Basismaterial bestehende Inseln ' 50 * 
(14) verteilt sind, und daB die Matrix durch Haut- 
feuchtigkeit aktivierbar ist. 
- 2. Transdermales therapeutisches System nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Anteil 
der Inseln (14) an der Masse der Matrixschicht (12) 55 
zwischen 0,5 und 70%, vorzugsweise zwischen 5 
und 40% liegt 

3. Transdermales therapeutisches System nach An- 
spruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die 
PartikelgroBe der Inseln (14) 5-20 [im, vorzugs- 60 
weise unter 5 |im betragt 

4. Transdermales therapeutisches System nach ei- 
nem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Inseln (14, 24) innerhalb 
des Grundmaterials (15, 25) in einer zur Abgabefla- 65 
che parallelen Ebene angeordnet sind. 

5. Transdermales therapeutisches System nach ei- 
nem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4 ( dadurch 
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gekennzeichnet, daB das Basismaterial der wasser- 
aufnehmenden Inseln (14, 24) aus Poiyvinylalkohol, 
Polyvinylpyrrolidon, Copolymeren der Polymetha- 
crylsaure, Polysaccharide^ Polyethylenglykol oder 
homogenen Mischungen dieser Stoffe besteht 

6. Transdermales therapeutisches System nach ei- 
nem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB in den Inseln (14, 24) ein Wirk- 
stoff aus den Gruppen der Antihistaminika, Anti- 
rheumatika, Opioide, Anticholinergika, Antisym- 
pathotonika, Steroidhormone, Prostaglandine, 
Neuroleptika oder Amphetaminderivate Verwen- 
dung findet 

7. Transdermales therapeutisches System nach ei- 
nem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB die den Zutritt von Haut- 
feuchtigkeit kontrollierende Schicht (13, 23) haft- 
klebende Eigenschaften besitzt 

8. Transdermales therapeutisches System nach ei- 
nem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB die den Zutritt von Haut- 
feuchtigkeit kontrollierende Schicht (13, 23) aus ei- 
ner Mischung einer oder mehrerer der Komponen- 
ten Polyisobutylen, aliphatischen Kohlenwasser- 
stoffharzen, Estern der Polyacrylsaure oder Sili- 
konpolymeren gegebenfalls unter Zusatz geeigne- 
ter Additive wie z.B. Weichmachern besteht 

9. Transdermales therapeutisches System nach ei- 
nem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB die den Zutritt von Haut- 
feuchtigkeit kontrollierende Schicht (13, 23), die 
Matrix (12, 22) oder beide Schichten einen oder 
mehreren Zusatzstoffe enthalten, welche die 
Durchlassigkeit der Haut fur den Wirkstoff erho- 
hen. 

10. Transdermales therapeutisches System nach ei- 
nem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB die den Zutritt von Haut- 
feuchtigkeit kontrollierende Schicht (13, 23) wah- 
rend der Lagerung mit einer ablosbaren Schutz- 
schicht (16, 26) abgedeckt ist 

11. Transdermales therapeutisches System nach ei- 
nem oder mehreren der Anspruche 1 bis 10, da- 
durch gekennzeichnet, daB das wasserunlosliche 
Grundmaterial (15,. 25) der Matrix (12, 22) im we- 
sentlichen aus einer oder mehreren der Kompo- 
nenten Polyisobutylen, naturlichen oder syntheti- 
schen Kohlenwasserstoffharzen, Styrol, Butadienr 
Copolymerisaten, Polyacrylsaureestern, Estern des 
Polwinvlalkohols oder Silikonpolymeren besteht 

12. Verfahren zur Herstellung transdermaler thera- 
peutischer Systeme nach einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 11,' dadurch gekennzeichnet* daB 
die Inseln (14, 24) durch Spruhtrocknung einer Lo- 
sung des Wirkstoffes und der feuchtigkeitsabsor- 
bierenden Grundlage in einem geeigneten Lo- 
suhgsmittel erhalten werden. 

13. Verfahren zur Herstellung transdermaler thera-. 
peutischer Systeme nach einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Inseln (14, 24) durch Trocknung in dunner 
Schicht einer Losung des Wirkstoffs und der feuch- 
tigkeitsabsorbierenden Grundlage in einem hierzu 
geeigneten Losungsmittel und anschlieBende Mah- 
lung erhalten werden. 

14. Verfahren zur Herstellung transdermaler thera- 
peutischer Systeme nach einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB 
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die Inseln (14, 24) durch Fallung aus einer Losung 
des Wirkstoffes und der feuchtigkeitsabsorbieren- 
den Grundlage mittels eines hierzu geeigneten Fal- 
lungsmittels gebildet werden, in welchem die feuch- 
tigkeitsabsorbierende Grundlage im wesentlichen 5 
unloslich ist 

15. Verfahren zur Herstellung transdermaler thera- 
peutischer Systeme nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Beladung der Inseln (14, 24) mit Wirkstoff in 10 
einer Suspension unbeladener Inseln in einem ge- 
eigneten, den Wirkstoff gelost enthaltenden L6- 
sungsmittel durch Fest/FIussig-Absorption erfolgt 

16. Verfahren zur Herstellung transdermaler thera- 
peutischer Systeme nach einem oder mehreren der 15 
Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Matrix (12, 22) oder die den Zutritt von Haut- 
feuchtigkeit kontrollierende Schicht (13, 23) in einer ' 
Losung oder Suspension in einem geeigneten L6- 
sungsmittel auf einem dehasiv ausgerusteten Tra- 20 
ger aufgebracht werden und das Losungsmittel an- 
schlieBend durch Trocknung entf ernt wird. 

17. Verfahren zur Herstellung transdermaler thera- 
peutischer Systeme nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB 25 
die Matrix (12, 22) oder die den Zutritt von Haut- 
feuchtigkeit kontrollierende Schicht (13, 23) durch 
Hitzeanwendung verflussigt und in diesem Zustand 
auf einen dehasiv ausgerusteten Trager aufge- 
bracht wird 30 

18. Verfahren zur Herstellung transdermaler thera- 
peutischer Systeme nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Matrix (12, 22), die den Zutritt von Hautfeuch- 
tigkeit kontrollierende Schicht (13, 23) und die 35 
Ruckschicht (11, 21) durch Druck- und/oder Tem- 
peraturanwendung miteinander dauerhaft verbun- 
den werden. 

19. Verfahren zur Herstellung transdermaler thera- 
peutischer Systeme nach einem oder mehreren der 40 
Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Matrix (22) durch getrenntes Herstellen zweier 
gleichartiger Schichten Grundmaterial (25) mit ge- 
gebenenfalls unterschiedlicher Schichtdicke, Auf- 
streuen der Inseln (24) auf eine der beiden Schich- 45 
ten und anschlieBendes Aufbringen der zweiten 
Schicht des Grundmaterials (25) unter Anwendung 
von Druck und/oder Temperatur gebildet wird. 
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